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RESUMO 
 
O Brasil caminha para um perfil demográfico cada vez mais envelhecido. O declínio no nível de 
atividade física que acompanha o processo de envelhecimento pode contribuir tanto para a alteração 
da composição corporal (redução da massa livre de gordura e aumento da massa de tecido adiposo) 
quanto para as doenças metabólicas, como o diabetes mellitus tipo 2, cuja prevalência aumenta com 
a idade. A atividade física espontânea (SPA), definida como movimentos corporais para a 
realização de atividades rotineiras (excetuando-se esportes e atividades de academia), é um 
importante componente do gasto energético, podendo representar mais de 50% da energia total 
diária gasta. Um dos sinalizadores mais importantes do status energético do corpo é o hormônio 
insulina, que ao agir no hipotálamo, tem como efeito reduzir a ingestão alimentar e parece aumentar 
a SPA. Dessa maneira, em função do potencial da insulina na regulação da atividade locomotora, o 
objetivo desse trabalho foi verificar se existe relação temporal entre alteração da sensibilidade à 
insulina (determinada través do teste de tolerância à insulina e da flexibilidade metabólica) e SPA 
em camundongos durante o processo de envelhecimento. Camundongos machos C57bl/6 (n=10) 
com 21 dias de idade foram alimentados com dieta padrão (AING-93G) por 10 meses. A SPA, o 
gasto energético e a flexibilidade metabólica foram avaliados no 1º, 4º, 8º e 10º mês. Utilizou-se um 
sistema à base de sensores infravermelhos (Harvard Apparatus) para analisar a SPA e, para o 
registro do gasto energético e da flexibilidade metabólica, foi utilizado um sistema de calorimetria 
indireta (Oxylet, Harvard Apparatus). Testes de tolerância à glicose (GTT –2 g de glicose/Kg) e à 
insulina (ITT –0.5 UI de insulina regular humana/Kg) intraperitoneal foram realizados no 4º e 8º 
mês. Para a análise estatística foram utilizados o teste t-student e ANOVA para medidas repetidas, 
com nível de significância pré-estabelecido de 5% (p<0,05). Houve um declínio significativo da 
SPA e do gasto energético à partir do 8º mês, coincidindo com a queda da sensibilidade a insulina 
avaliada pelo ITT. A flexibilidade metabólica, ao contrário do esperado, foi significativamente 
maior no 8º mês. O envelhecimento aumentou significativamente a área abaixo da curva (AUC) 
glicêmica durante o GTT, mostrando que os camundongos desenvolveram intolerância à glicose.  
Os resultados indicam que a sensibilidade à insulina determinada pelo ITT, mas não pela 
flexibilidade metabólica, é sensível ao processo de envelhecimento, e que a queda da sensibilidade à 
insulina parece estar envolvida na redução da SPA em camundongos em processo de 
envelhecimento.  
 
Palavras-chave: envelhecimento, atividade física espontânea, gasto energético, flexibilidade 
metabólica, sensibilidade à insulina, obesidade. 
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ABSTRACT 
 
Brazil moves towards a demographic profile increasingly aged. The decline in physical activity that 
accompanies aging can contribute to both a change in body composition (decreased fat-free mass 
and increased adipose tissue mass) and metabolic diseases such as type 2 diabetes mellitus, whose 
prevalence increases with age. Spontaneous physical activity (SPA), defined as body movements to 
perform daily activities (except for sports and gym activities), is an important component of the 
energy expenditure and may represent more than 50% of total daily energy expenditure. One of the 
most important signals of the energy status of the body is the hormone insulin, which act on the 
hypothalamus reducing food intake and it seems to increase SPA. Thus, due the potential of insulin 
to regulate locomotor activity, the aim of this study was to establish the temporal relationship 
between changes in insulin sensitivity (determined by the insulin tolerance test and metabolic 
flexibility) and SPA in mice during the aging process. Male mice C57Bl/6 (n = 10) 21 days-old 
were fed a standard diet (Aing-93G) for 10 months. The SPA, energy expenditure and metabolic 
flexibility were assessed at 1, 4, 8 and 10 months. We used a system based on infrared sensors 
(Harvard Apparatus) to analyze SPA and an indirect calorimetry system (Oxylet, Harvard 
Apparatus) to record energy expenditure and metabolic flexibility. Intraperitoneal glucose (GTT -2 
g glucose / kg) and insulin (ITT -0.5 IU human regular insulin/kg) tolerance tests were performed at 
4 and 8 months. For statistical analysis, the Student t test and ANOVA for repeated measures, with 
pre-established level of significance of 5% (p <0.05) were used. There was a significant decline in 
SPA and energy expenditure from the 8th month on, coinciding with the decline in insulin 
sensitivity assessed by ITT. The metabolic flexibility, contrary to expectations, was significantly 
higher in the 8th month. Aging significantly increased the area under the curve (AUC) for glucose 
during GTT, showing that mice developed glucose intolerance. The results indicate that insulin 
sensitivity determined by ITT, but not by metabolic flexibility, is sensitive to the aging process, and 
that the decrease in insulin sensitivity appears to be involved in the reduction of SPA in aging mice. 
 
Keywords: aging, spontaneous physical activity, energy expenditure, metabolic flexibility, 
sensitivity to insulin, obesity. 
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AUC – area under curve  
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MCH - melanin-concentranting hormone  
NEAT - nonexercise activity thermogenesis 
NPY – neuropeptídeo Y 
POMC – proopiomelanocortina 
PVN – núcleo paraventricular 
QR – quociente respiratório 
SPA - spontaneous physical activity 
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1. INTRODUÇÃO 
 
                  O presente trabalho tem como tema a Educação Física e o envelhecimento. Nosso 
problema de pesquisa é entender de que forma o envelhecimento influencia na atividade física 
espontânea, flexibilidade metabólica e homeostase glicêmica em camundongos.  
Por tratar-se de uma pesquisa experimental, o meu interesse nesse tipo de pesquisa foi 
despertado durante matérias que abordavam conhecimentos biológicos na graduação, como 
fisiologia, anatomia e patologia.  
No mundo, a porcentagem da população com 60 anos ou mais aumentou rapidamente. 
O Brasil caminha na mesma direção, para um perfil demográfico cada vez mais envelhecido. De 
acordo com dados do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística) (2008), para cada grupo 
de 100 crianças de 0 a 14 anos em 2008 existiam 24,7 idosos de 65 anos ou mais. Em 2050, para 
cada 100 crianças de 0 a 14 anos existirão cerca de 170 idosos.  
                  Com o aumento da idade ocorre uma mudança da composição corporal, com redução da 
massa magra e aumento do tecido adiposo (HUGHES et al., 2002). Esse aumento da adiposidade, 
em especial na região intra-abdominal, é um fator importante para a queda da tolerância à glicose e 
sensibilidade à insulina que acompanha o envelhecimento. Compondo o conjunto das alterações que 
se manifestam com a idade, ocorre também um declínio no nível de atividade física 
(WESTERTERP, 2000; WESTERTERP, 2001; HUGHES et al., 2002), o que pode favorecer as 
alterações da composição corporal mencionadas. Nesse contexto, estudos que possam contribuir 
para um melhor entendimento dos determinantes da queda atividade física que ocorre com o 
envelhecimento são de grande importância, e podem revelar novas estratégias para reduzir esse 
comportamento. Conhecer essas alterações é de suma importância para o profissional de Educação 
Física, pois, a prescrição de exercícios físicos para uma pessoa jovem e para uma pessoa idosa é 
diferente em diversos aspectos. Ao compreender as mudanças comportamentais e metabólicas que 
ocorrem durante o processo de envelhecimento, o profissional de Educação Física pode prescrever 
um plano de exercícios o mais individualizando possível, que contemple todas as necessidades 
metabólicas e fisiológicas da pessoa idosa.  
                  A insulina tem um papel muito importante na regulação da homeostase energética. Esse 
hormônio reduz a ingestão alimentar ao agir em neurônios hipotalâmicos específicos, como  os que 
produzem os neurotransmissores NPY e AgRP (orexígenos) e POMC e CART (anorexígenos) 
(BOWE et al.., 2014).  Entretanto, além de reduzir a ingestão alimentar, ela parece ser capaz de 
também afetar o balanço energético ao aumentar a atividade locomotora e, consequentemente, o 
gasto de energia (HENNIGE et al., 2009). Dessa forma, acreditamos que a redução na atividade 
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física que ocorre com o envelhecimento possa ter uma relação com a redução da sensibilidade a 
esse hormônio.              
 
 1.1 Envelhecimento 
                 Podemos dividir o idoso em: jovem (de 65 á 75 anos), médio (de 75 a 85 anos) e muito 
velho (mais de 85 anos) (VAISBERG, 2008).  Porém, alguns autores consideram idosos pessoas 
com 60 anos ou mais (CAVALCANTI et al., 2010). Mundialmente, a porcentagem da população 
com idade igual ou acima de 60 anos aumentou de 8% para 10% na segunda metade do século 20, e 
de 10 para 21% na primeira metade desse século (NAÇÕES UNIDAS, 2001).  
                 O envelhecimento da população global é um resultado da queda tanto dos valores de 
mortalidade quanto de fertilidade. Atualmente, a taxa total de fertilidade está abaixo do nível de 
reposição em praticamente todos os países industrializados. Nas regiões menos desenvolvidas, 
embora o declínio da fertilidade tenha se iniciado mais tardiamente, ele tem avançado mais rápido 
que em regiões mais desenvolvidas (NAÇÕES UNIDAS, 2001).   
    No Brasil, o quadro não é diferente. A população brasileira envelhece em ritmo 
acelerado. A taxa de crescimento populacional tem declinado desde 1960, juntamente com quedas 
pronunciadas da fecundidade. Segundo as projeções, o país apresentará um potencial de 
crescimento populacional até 2039, quando se espera que a população atinja o chamado 
“crescimento zero”. A partir desse ano serão registradas taxas de crescimento negativas, que 
correspondem à queda no número da população (IBGE, 2008).  
                   Com o avanço da medicina e as melhorias nas condições de vida da população, a média 
de vida do brasileiro também tem aumentado, em consonância com o que acontece em nível 
mundial. A expectativa de vida ao nascer, que em 1940 era de 45,5 anos, saltou para 72,7 anos em 
2008 e deverá chegar a 81,3 anos no Brasil em 2050 (IBGE, 2008). O envelhecimento populacional 
traz implicações econômicas importantes. O número de pessoas que ingressam (e permanecem) nas 
idades ativas (15 a 64 anos), e aquelas que atingem as chamadas idades potencialmente inativas (65 
anos ou mais de idade), que era de 12/1 em 2000, deve chegar a 3/1 em 2050 (IBGE, 2008).  
      Outra questão, com repercussão além da econômica, é o fato de o envelhecimento ser 
um importante fator de risco para várias doenças. Embora cada indivíduo reaja de forma única ao 
avanço da idade (FARINATTI, 2002), esta fase de vida não é alcançada de uma forma satisfatória 
sem que se façam presentes os surgimentos de problemas, quer sejam de ordem orgânica ou 
psicológica (NETTO, 2004). Doenças cuja prevalência aumentam com a idade incluem, além do 
diabetes mellitus tipo 2, as doenças cardiovasculares, câncer, doenças neurodegenerativas e também 
o surgimento de sintomas depressivos (RAMOS, 2003; WILD et al.., 2004; NICOLLI e 
PARTRIDGE, 2012). Dessa forma, à medida que o número de idosos aumenta e a população 
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envelhece, ocorre paralelamente o aumento da prevalência dessas doenças. Já é conhecido de longa 
data que a tolerância à glicose deteriora-se com o envelhecimento (DAVIDSON, 1979), 
principalmente como consequência de uma menor sensibilidade à insulina (DEFRONZO, 1979 ; 
FINK et al.., 1983). Com o avanço da idade, ocorre também um aumento da massa de tecido 
adiposo (HUGHES et al., 2002). O depósito de tecido adiposo intra-abdominal correlaciona-se 
positivamente com idade e resistência à insulina em indivíduos saudáveis não diabéticos (CEFALU 
et al., 1995). 
    A diminuição do nível de atividade física, característica do envelhecimento, pode levar o 
idoso a um estado de dependência e fragilidade. As alterações no aparelho locomotor que ocorrem 
nesse estágio da vida (perda no equilíbrio, fragilidade óssea, dores articulares, etc) podem ter seu 
efeito minimizado por meio da prática regular de exercícios físicos (PEDRINELLI, 2009, p.100), 
contribuindo para o que se chama envelhecimento bem sucedido, no qual o indivíduo preserva a 
capacidade de realizar suas funções, como suas tarefas de vida diária (exemplo: cozinhar, lavar a 
roupa e cuidados com a higiene pessoal) (VAISBERG, 2008).  
    Estima-se que a inatividade física cause 6% dos casos de doença arterial coronariana, 
7% dos casos de diabetes mellitus tipo 2, e 10% dos cânceres de mama e de cólon, doenças cuja 
prevalência também aumenta com o envelhecimento. Com relação à mortalidade prematura, 9% 
seria causada pela falta de exercício. A redução do sedentarismo em 10% a 25% poderia evitar 
533.000 a 1.3 milhões de morte por ano, respectivamente (LEE et al., 2012).  Dessa maneira, fica 
claro o papel da atividade física, tanto no sentido de diminuir os problemas locomotores causados 
pelo envelhecimento quanto às doenças associadas a esse processo.  
   
1.2 Atividade física 
 
   A atividade física1 está intrinsecamente relacionada à existência de nossa espécie, uma 
vez que era necessária e obrigatória para a obtenção de alimento e água, para conseguir abrigo, para 
confecção de materiais para a guerra, entre outros. Por outro lado, a falta de atividade física na 
sociedade moderna encontra-se relacionada ao aumento de grande número de doenças crônico-
degenerativas (BOOTH et al., 2000; BOOTH et al., 2002; CHAKRAVARTHY e BOOTH, 2004; 
LEE et al., 2012). Estima-se que a inatividade física seja responsável por 6% dos casos de doença 
                                                          
1
 Para fins deste estudo, a atividade física será conceituada como: qualquer movimento corporal, produzido pelo 
músculo esquelético, que resulte em gasto energético. (CASPERSEN, 1985).  
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arterial coronariana, 7% dos casos de diabetes mellitus tipo 2, e 10% dos cânceres de mama e de 
cólon (LEE et al., 2012).  
    No mundo, cerca de 30% dos adultos são fisicamente inativos, e esse valor chega a 43% 
nas Américas (HALLAL et al., 2012). Com relação à mortalidade prematura, 9% seriam causadas 
pela falta de exercício. A redução do sedentarismo em 10% a 25% poderia evitar 533.000 a 1.3 
milhões de morte por ano, respectivamente (LEE et al., 2012). Em trabalho recente, Moore et al.. 
(2012) quantificaram o aumento da expectativa de vida em função  do exercício, e observaram que 
um nível de atividade física de intensidade equivalente a uma caminhada rápida 75 min/semana foi 
associada a um ganho de 1.8 anos. Níveis mais elevados foram associados a maiores ganhos, 
chegando a 4.5 anos. Quando comparados a indivíduos sedentários e obesos (IMC 35.0≥), ser ativo 
(≥7.5 equivalentes metabólicos-h/semana) e eutrófico (IMC 18.5–24.9) estava associado a um 
ganho de 7.2 anos de vida. Em conjunto, esses trabalhos evidenciam a grande importância da 
realização da atividade física de forma regular.  
    A atividade física pode ser classificada em atividade física espontânea (spontaneous 
physical activity, SPA) e exercício voluntário (esportes, academia, p. ex.). Em roedores, a SPA 
equivale a movimentação do animal na gaiola ao passo que considera-se a natação, esteira, escada 
para força ou o livre acesso a roda de atividades como o equivalente do exercício voluntário em 
humanos (KOTZ, 2006a; NOVAK e LEVINE, 2007). Tanto a SPA como o exercício voluntário são 
responsáveis pela termogênese de atividade. A nonexercise activity thermogenesis (NEAT) é a 
termogênese provocada apenas pela SPA. Mesmo em pessoas que se exercitam regularmente, a 
NEAT é o componente predominante da termogênese de atividade. Ela é a energia gasta para tudo 
que não seja dormir, comer ou atividades esportivas, e compreende a energia gasta no trabalho, 
lazer, andar, etc. A NEAT varia entre 15% da energia total diária gasta em pessoas muito 
sedentárias até 50% ou mais em indivíduos muito ativos. Em camundongos abrigados em gaiolas 
convencionais, sem acesso a roda de atividade, a NEAT corresponde a aproximadamente 40% da 
energia total diária gasta (LEVINE, 2004; NOVAK e LEVINE, 2007). 
    Estudos realizados em humanos mostram que apresentamos grande variação 
interindividual na suscetibilidade ao ganho de peso em resposta ao excesso de alimentação.  A 
adição de 1000 kcal/dia na dieta de 16 voluntários, por 8 semanas, resultou numa variação de 10 
vezes no acumulo de gordura (ganho de peso variando entre 0,36 a 4,23 Kg). Os pesquisadores 
responsabilizaram as alterações na NEAT por essa variação ao analisar os componentes do gasto 
energético diário total (taxa metabólica basal, termogênese pós-prandial e termogênese da atividade 
física), e sugeriram que a falha em ativar a NEAT pode resultar em rápido ganho de peso (LEVINE 
et al., 1999).  
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    Outro dado importante ao pensar em homeostase energética e atividade física 
espontânea diz respeito à mudanças compensatórias na NEAT em resposta ao exercício voluntário, 
e os idosos parecem ser especialmente suscetíveis a essa compensação. Poehlm (1992) observou 
uma redução de 62% na NEAT após a introdução de um protocolo de exercício voluntário na rotina 
de idosos (três vezes por semana com intensidade moderada, durante 8 semanas, com um custo de 
energia de 300 kcal/seção), de modo que não houve alteração no gasto energético diário total. 
Meijner et al. (1999) observaram que mesmo com um programa de treinamento moderado, duas 
vezes por semana, a atividade física diária total em idosos não mudou devido a uma diminuição 
compensatória na SPA. Em outro estudo, apesar do custo de energia adicional do exercício 
voluntário, o gasto energético diário total também não foi alterado em indivíduos idosos após 14 
semanas de treinamento aeróbico três vezes por semana. Isto foi causado por uma redução 
compensatória na SPA (MORIO et al., 1998). Ao analisar o tempo gasto pelos sujeitos em várias 
categorias de atividades físicas, os autores encontraram uma redução significativa no tempo gasto 
andando (MORIO et al., 1998). 
    Embora a NEAT seja uma variável crítica ao considerar o balanço energético, e a 
atividade física tenha um potencial equivalente à ingestão alimentar para provocar mudanças na 
massa corporal, pouco se sabe a cerca dos mecanismos neurais, endócrinos e moleculares que a 
influenciam. Levando-se em consideração o impacto do sedentarismo na morbi-mortalidade, o 
envelhecimento da população e o declínio no nível de atividade física que ocorre nessa fase e as 
alterações funcionais que acompanham esse processo, em especial as doenças metabólicas, estudos 
no sentido de esclarecer os mecanismos que controlam a SPA poderiam oferecer novos alvos 
terapêuticos com o intuito de prevenir, retardar e/ou tratar algumas das patologias relacionadas com 
o aumento da idade.   
 
1.3 Controle do balanço energético 
      
                A massa corporal permanece estável quando a ingestão e o gasto energético estão em 
equilíbrio. O gasto energético pode ser dividido em três categorias principais: funções fisiológicas e 
celulares básicas que requerem ATP (termogênese de repouso), o efeito térmico do alimento e a 
termogênese induzida pela atividade física (LEVINE, 2004). 
   O hipotálamo, mais especificamente o núcleo arqueado (ARC), desempenha um papel 
fundamental no balanço energético, conectando sinais aferentes com circuitos centrais e enviando 
comandos eferentes para controlar a ingestão alimentar, atividade motora e metabolismo celular 
periférico (WYNNE et al., 2005; NOVAK e LEVINE, 2007). Embora a atividade física consuma 
calorias, ela é essencial para a obtenção de alimentos. Dessa forma, devem existir mecanismos 
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moleculares que integrem esses comportamentos complexos - ingestão alimentar e atividade física - 
na busca pela homeostase energética (NOVAK e LEVINE, 2007). 
    Conforme apresentado na Figura 1, neurônios no ARC expressam neuropeptídeos 
específicos com efeitos orexigênicos e anorexigênicos (WYNNE et al., 2005). Uma população 
neuronal importante contém neurônios coexpressando neuropeptídeo Y (NPY) e proteína 
relacionada ao gene agouti (AgRP), potentes estimuladores da ingestão alimentar, que promovem 
ganho de peso e aumentam a secreção de outros neuropeptídeos orexigênicos incluindo melanin-
concentranting hormone (MCH) e hipocretina/orexina à partir do hipotálamo lateral (LENARD e 
BERTHOUD, 2008). 
                  Outra população de neurônios no ARC coexpressa proopiomelanocortina (POMC) e 
transcritos regulados por cocaína e anfetamina (CART), que inibem a ingestão de alimentos e 
causam redução da massa corporal. Ambas as populações neuronais enviam projeções densas para 
outros neurônios envolvidos no metabolismo energético localizados no núcleo paraventricular 
(PVN), zona incerta, área perifornical e hipotálamo lateral (VELLOSO, 2009). Os neurônios 
NPY/AgRP também inibem diretamente os neurônios POMC e antagonizam a ação do α-MSH 
sobre os receptores de melanocortina do tipo 4 (MC4R) via liberação de AgRP (VELLOSO, 2009). 
    Se os neuropeptídios do ARC alteram a NEAT para alcançar o balanço energético, seria 
de se esperar que sinais que estimulem a fome (NPY e AgRP) diminuam, ao passo que sinais de 
saciedade (CART e POMC) aumentem a NEAT. Assim sendo, sinais periféricos e centrais que 
modulam a fome têm o potencial de afetar a NEAT (NOVAK e LEVINE, 2007). 
    Entre os sinais periféricos que regulam a ingestão alimentar temos nutrientes, como 
glicose e ácidos graxos livres, e vários hormônios, com destaque para a insulina e leptina, que 
sinalizam adiposidade. A concentração desses dois hormônios se correlaciona positivamente com a 
massa de tecido adiposo (NISWENDER e SCHWARTZ, 2003; WYNNE et al., 2005; NOVAK e 
LEVINE, 2007). Tanto a insulina quanto a leptina promovem redução da ingestão alimentar e 
aumento do gasto energético e agem ativando neurônios POMC e inibindo os neurônios 
orexigênicos NPY/AgRP no ARC (NISWENDER e SCHWARTZ, 2003; WYNNE et al., 2005).   
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Figura 1. Essa figura mostra os dois conjuntos de neurônios no núcleo arqueado hipotalâmico - AgRP/NPY e 
POMC/CART - que são regulados por hormônios circulantes. AgRP (proteína agouti-relacionado) e Npy 
(neuropeptídeo Y) são neuropeptídeos que estimulam a ingestão de alimentos e diminuem o gasto de energia, enquanto 
que o α-MSH (um derivado pós-translacional da proopiomelanocortina, POMC) e CART (transcritos regulados por 
cocaína e anfetamina) são neuropeptídeos que inibem a ingestão de alimentos e aumentam o gasto energético. A 
insulina e leptina são hormônios que circulam em proporção aos estoques de tecido adiposo do corpo. Ambos inibem os 
neurônios AgRP/NPY e estimulam os neurônios adjacentes POMC/CART. Lepr, receptor de leptina; MC3R/Mc4r, 
receptor para melanocortina 3 e 4; Y1R, receptor do neuropeptídeo Y1 (Adaptado de Barsh e Schwartz 2002). 
 
    Embora existam evidências em roedores (CARVALHEIRA et al., 2003) e humanos 
(HALLSCHMID e SCHULTES, 2009) de que alterações na ação da insulina no cérebro são  
acompanhadas por um fenótipo obeso, o impacto da insulina em aspectos comportamentais como a 
locomoção não está bem esclarecido. Apesar de Menéndez e Atrens (1993) não terem observado 
efeitos da insulina administrada no núcleo hipotalâmico paraventricular de ratos sobre a locomoção, 
estudos mais recentes tem observado o contrário.  
    Hennige et al. (2009) mostraram que a injeção intracerebroventricular (i.c.v.) de insulina 
promoveu um aumento na SPA de camundongos. Contudo, esse hormônio não teve efeito em 
camundongos obesos alimentados com dieta hiperlipídica por 8 semanas. Esses animais eram 
hipocinéticos e apresentavam quadro de resistência central a ação da insulina. A inibição 
farmacológica da via de sinalização da insulina (bloqueio da PI3K com wortmanin, administrada 
via intraperitoneal), também diminui a atividade locomotora de camundongos (BANDARU et al., 
2010).  
    Conforme mencionado anteriormente, a idade correlaciona-se inversamente com o nível 
de atividade física (WESTERTERP, 2000; WESTERTERP, 2001). Com o envelhecimento ocorre 
ainda uma redução da sensibilidade à insulina (DEFRONZO, 1979;  FINK et al.,1983). Em função 
disso e do possível papel da insulina como reguladora da atividade locomotora, levantamos a 
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hipótese de que a queda no nível de atividade física que ocorre no envelhecimento poderia ser uma 
decorrência da redução da sensibilidade a esse hormônio, de modo que ambos os fenômenos fossem 
temporalmente relacionados. Dessa maneira, optamos por avaliar a sensibilidade à insulina por 
meio do teste de tolerância à insulina e da flexibilidade metabólica em paralelo a avaliação da 
atividade física espontânea de camundongos ao longo do tempo. 
     O teste de tolerância à insulina é amplamente utilizado e consiste na monitorização dos 
níveis de glicose no sangue ao longo do tempo em resposta a administração intraperitoneal ou 
intravenosa de insulina. A taxa de queda da glicemia em resposta à administração de insulina é um 
indicativo da sensibilidade ao hormônio, primariamente no fígado e no músculo esquelético 
(BOWE et al., 2014). 
     A flexibilidade metabólica consiste na habilidade de um organismo em ajustar a 
oxidação de substrato à sua disponibilidade. Uma forma usual de estimar a flexibilidade metabólica 
em resposta a refeições é pela diferença entre o quociente respiratório (QR) basal (jejum) e 
estimulado (estado alimentado), conhecido como ∆QR (GALGANI et al., 2008). Quanto mais 
próximo de 1 o nosso quociente respiratório, mais carboidratos estamos oxidando. Valores em torno 
0,70 indicam maior oxidação de lipídeos (BROOKS et al., 2013). Nesse exemplo, conforme 
demonstrado pela linha preta na figura 2, teríamos um valor de ∆QR em torno de 0,30. No intervalo 
entre as refeições ou em jejum, utilizamos preferencialmente lipídeos como substrato energético. 
Após uma refeição, ocorre aumento da secreção de insulina e uso preferencial de carboidratos.   
 
 
Figura 2. Exemplos de oscilação do quociente respiratório em roedores ao longo de dias. Os traços superiores 
indicam o período em que as luzes são apagadas (ciclo escuro, das 19:00 as 7:00 horas). Como roedores são animais 
noturnos, é nesse período que eles preferencialmente se alimentam. Linha preta: camundongo flexível metabolicamente; 
linha vermelha: camundongo inflexível. 
 
     A inabilidade em modificar a oxidação do substrato em resposta à mudanças na 
disponibilidade de nutrientes tem sido implicada no acúmulo intramiocelular de lipídeos e 
resistência à insulina e também é conhecida como inflexibilidade metabólica (KELLEY, 2005). Um 
 
1.00 
0.70 
 
Q
R
 
Tempo (horas) 
    Flexível 
Inflexível 
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indivíduo inflexível metabolicamente apresenta durante o jejum baixa preferência pela oxidação 
lipídica no músculo e menor supressão na oxidação da glicose, enquanto que no estado alimentado 
apresenta baixa oxidação lipídica e menor estímulo a oxidação da glicose. (KELLEY, 2005). Nesse 
caso, o ∆QR seria menor (Figura 2, linha vermelha). Dessa forma, a avaliação crônica da 
flexibilidade metabólica pode trazer informações sobre o status da sensibilidade à insulina durante o 
processo de envelhecimento. 
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2. OBJETIVOS 
 
Objetivos gerais 
      Verificar se existe correlação entre sensibilidade a insulina, avaliada pelo teste de 
tolerância a insulina e pela flexibilidade metabólica, e atividade física espontânea em camundongos 
durante o processo de envelhecimento (do desmame ao décimo mês de vida). 
 
Objetivos específicos 
 Analisar a massa corporal e a ingestão alimentar mensal dos camundongos ao longo do 
experimento; 
 Analisar a atividade física espontânea e gasto energético dos camundongos ao longo do  
período experimental (no 1o, 4o, 8o e 10o mês de idade);  
 Analisar a flexibilidade metabólica dos camundongos ao longo do período experimental 
(no 1o, 4o, 8o e 10o mês de idade); 
 Analisar a sensibilidade à insulina pelo teste de tolerância à insulina em camundongos 
no 4o e 8o mês de vida; 
 Analisar a homeostase glicêmica por meio da glicemia de jejum e teste de tolerância à 
glicose em camundongos no 4o e 8o mês de vida.             
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3. MÉTODOS 
 
                  Para atender as demandas deste trabalho, foi realizada uma pesquisa experimental, 
utilizando camundongos e com uma abordagem quantitativa na interpretação de dados e resultados. 
O diferencial desse tipo de abordagem é a intenção de garantir a precisão dos trabalhos realizados, 
conduzindo a um resultando com poucas chances de distorções (DALFOVO, 2008). 
 
3.1 Animais 
                  O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais, CEUA-Unifesp, 
protocolo nº 8191200114. Foram utilizados camundongos C57bl/6 machos provenientes do Biotério 
Central da Unifesp. Os camundongos foram mantidos no biotério setorial do Departamento de 
Biociências da Unifesp - Baixada Santista (Registro CEUA/ UNIFESP n.28), com ciclo 
claro/escuro de 12 horas (luzes apagadas das 19:00 às 7:00) e temperatura de 22±2 °C, e com livre 
acesso a água e ração (AING-93G, fabricada por Rhoster Indústria e Comércio Ltda, Araçoiaba da 
Serra-SP). Os experimentos foram iniciados com camundongos aos 21 dias de vida e as avaliações 
descritas abaixo foram realizadas pelo período de 10 meses. Foram utilizados 10 camundongos, que 
foram divididos em Gaiola A e Gaiola B (cinco animais em cada gaiola). Os animais foram 
identificados como 1a,2a,3a,4a,5a (para a Gaiola A) e 1b,2b,3b,4b,5b (para a Gaiola B). Os animais 
tiveram a massa corporal e ingestão alimentar individual registrados semanalmente. A ingestão 
alimentar foi realizada de acordo com a massa corporal do animal (OLIVEIRA et al., 2004). 
  
3.2 Atividade física espontânea (SPA) e Calorimetria indireta 
      A SPA foi medida no 1o, 4o, 8o e 10o mês. Para isso utilizamos um sistema à base de 
sensores infravermelhos (Harvard Apparatus). A SPA foi avaliada, individualmente, nos eixos x e y 
em gaiolas com as dimensões de 28 x 28 cm. O sistema fornece contagem total (cada vez que um 
raio infravermelho é interrompido) e contagem ambulatória (cada vez que um novo raio 
infravermelho é interrompido). O registro de contagem ambulatória não inclui o mesmo raio sendo 
interrompido repetidamente e, portanto, mede a locomoção real, não incluindo comportamentos 
como coçar-se e limpar-se. A SPA foi registrada por 48-72 horas consecutivas, e nesse período os 
camundongos tinham livre acesso a ração e água. A calorimetria indireta (consumo de O2 e 
produção de CO2) foi analisada à temperatura ambiente (22 ° C). Em suma, os camundongos foram 
colocados individualmente em câmaras especificamente projetadas por 48-72 h com livre acesso a 
alimentação e água (sistema Oxylet, Panlab-Harvard Apparatus, Barcelona, Espanha). O consumo 
de oxigênio e produção de dióxido de carbono, bem como o gasto de energia foram calculados 
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utilizando o software Metabolismo (Panlab-Harvard Apparatus; Barcelona; Espanha) (KOTZ et al., 
2006a); (YAMADA et al., 1989) 
 
3.3 Flexibilidade metabólica 
 A diferença entre o quociente respiratório (QR) basal (jejum) e estimulado (estado 
alimentado), conhecido como ∆QR, é uma forma usual de estimar a flexibilidade metabólica em 
resposta a refeições (GALGANI 2008). Para avaliar o ∆QR (QRestimulado - QRbasal), foi subtraído o 
menor valor de QR do valor mais elevado ao longo de um ciclo claro-escuro completo (24 horas). O 
menor valor de QR ocorre na fase clara do ciclo (luzes acesas das 7:00 as 19:00), período em que 
normalmente os roedores dormem, enquanto que o maior valor é observado na fase escura do ciclo, 
por ser o período em que roedores são ativos e se alimentam. Os valores de quociente respiratório 
foram obtidos à partir do sistema de Calorimetria indireta (sistema Oxylet, Harvard apparatus). A 
flexibilidade metabólica foi determinada no 1o, 4o, 8o e 10o mês (GALGANI, 2008).  
 
3.4 Glicemia de jejum 
 Os camundongos permaneceram em jejum por um período de 8 horas (ração retirada as 
7:00). A glicemia plasmática de jejum foi determinada utilizando-se glicosímetro Accu Check 
Advantage II (Roche). Amostra de sangue foi coletada por meio de corte na extremidade distal na 
cauda dos camundongos, sem imobilização (BOWE et al., 2014). A glicemia de jejum foi coletada 
no 4o e 8o mês de experimento.  
 
3.5 Teste intraperitoneal de tolerância à insulina (ipITT) 
     O ipITT foi realizado no 4o e no 8o mês. Após a verificação da glicemia de jejum (6 
horas de jejum, ração retirada as 7:00) com aparelho Accu-Check Advantage II, foi administrada 
insulina regular humana na cavidade peritoneal na dose de 0,5U/kg de peso corpóreo. A glicemia 
foi verificada nos tempos 4, 8, 12 e 16 minutos. A constante do clearance da glicose (kitt) foi 
calculada usando a fórmula 0.693/t1/2. A glicose t1/2 foi calculada usando a análise da queda do 
quadrado da concentração de glicose plasmática durante o decaimento da fase linear (BOWE et al., 
2014). 
 
3.6 Teste intraperitoneal de tolerância à glicose (ipGTT) 
                 Assim como o ipITT, o ipGTT foi realizado no 4o e 8o mês. Os camundongos foram 
mantidos em jejum por 8 h (ração retirada as 7:00) e após a verificação da glicemia com o aparelho 
Accu-Check Advantage II, foi administrada na cavidade peritoneal uma solução de glicose 20% 
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(2,0 g/Kg de peso corpóreo). A glicemia foi verificada nos tempos 15, 30, 60, 90 e 120 minutos 
(BOWE et al., 2014). As áreas sob as curvas de glicose sanguínea (AUC = mg/dL x 120 min ) 
durante o GTT e foram calculadas pelo método trapezoidal (MATHEWS et al., 1990) utilizando o 
Software ORIGIN 6.0 (1999).  
 
3.7 Eutanásia 
 No final do décimo mês, os camundongos foram previamente anestesiados por CO2 e 
então eutanasiados por decapitação. A eutanásia aconteceu no período da tarde, e os animais 
encontravam- se no estado alimentado. 
 
3.8 Estatística 
 Os resultados foram analisados pela análise de variância para medidas repetidas ou teste 
t-student utilizando o software GraphPad  Prism 5. O nível de significância adotado foi p<0,05.  
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4. RESULTADOS 
 
    Neste trabalho avaliamos os parâmetros metabólicos e comportamentais de 
camundongos a medida que envelheciam (do desmame ao 10º mês de vida).    
   Iremos apresentar primeiramente os resultados a respeito da evolução da massa corporal 
e da ingestão alimentar dos animais, representados pela Figura 3 e Figura 4, respectivamente. Em 
relação a Figura 3 podemos observar um aumento da massa corporal ao longo dos meses até o 6º 
mês, período à partir do qual a massa corporal se estabiliza, comparando o 1º mês com o 10º mês 
observamos um aumento significativo da massa corporal ( p < 000,1) . Na Figura 4, apresentamos 
o gráfico de ingestão alimentar. Podemos ver que no 1º mês do experimento, os animais 
apresentavam uma ingestão alimentar muito alta, tendo uma queda progressiva durante os meses 
subsequentes. Comparando o 1º mês com o 10º, tivemos uma redução significativa da ingestão 
alimentar dos animais (p < 0,001).  
                   
 
Figura 3 – Evolução da massa corporal dos camundongos durante o período de 10 meses. 
Evolução da massa corporal de camundongos durante o período de 10 meses. N = 10 camundongos. ANOVA para 
metidas repetidas. * p < 0,005 em relação ao mês anterior. * p < 0,001 em relação ao mês 1. 
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Figura 4 - Evolução da ingestão alimentar pelo período de 10 meses 
Ingestão alimentar relativa de camundongos pelo período de 10 meses. N = 10 camundongos. ANOVA para metidas 
repetidas. * p < 0,005 em relação ao mês anterior. * p < 0,001 em relação ao mês 1. 
 
                    Na Figura 5, apresentamos os dados relativos a atividade física espontânea (SPA) de 
nossos animais no 1º, 4º, 8º e 10º mês. As faixas cinzas nos gráficos correspondem ao período 
escuro do ciclo (19:00 ás 7:00). Podemos observar picos na atividade dos camundongos na fase 
escura, característica dos roedores. Com o envelhecimento dos animais houve uma redução da 
atividade física espontânea. Para confirmar essa redução, foi feita a análise da área abaixo da curva 
(AUC) da atividade física espontânea no período escuro do ciclo. As médias da AUC estão 
representadas pela Figura 6. Neste gráfico (Figura 6), podemos observar uma redução significativa 
(p< 0,001) da atividade física espontânea a partir do 8º mês. 
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Figura 5- Representação da atividade física espontânea nos meses 1º, 4º, 8º e 10º.  
Representação da atividade física espontânea 1º,4º,8º e 10º  meses de vida. A área em cinza corresponde ao período 
escuro do ciclo (19:00 – 7:00). N = 8 camundongos. 
 
 
Figura 6- Área abaixo da curva: Atividade física espontânea 
Área abaixo da curva (AUC) da atividade física espontânea de camundongos no período escuro do ciclo (19:00 – 7:00). 
Os animais foram avaliados no 1º,4º,8º e 10º  meses de vida. N = 8 camundongos. ANOVA para medidas repetidas. *** 
p < 0,001.  
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                   Os valores do quociente respiratório no 1º, 4º, 8º e 10º mês, utilizados para cálculo da 
flexibilidade metabólica dos camundongos, estão apresentados na Figura 7. Como para a atividade 
física espontânea, as faixas cinzas nos gráficos correspondem ao período escuro do ciclo (19:00 ás 
7:00). Conforme descrito em “Métodos”, para determinarmos a flexibilidade metabólica (∆QR,) 
calculamos a diferença entre o quociente respiratório (QR) na fase escura e clara do ciclo. No ciclo 
escuro podemos observar um predomínio do uso de carboidratos (coeficiente respiratório mais 
próximo de 1), enquanto no ciclo claro a utilização de lipídeos aumenta. O QR ao longo de um ciclo 
completo (claro e escuro) foi semelhante no 1º, 4º e 10o mês, porém observamos um aumento muito 
pronunciado no 8º mês. Isso foi confirmado pelas análises de ∆QR, representadas na Figura 8.  
 
 
Figura 7- Representação do quociente respiratório de camundongos  no 1º, 4º, 8º e 10º meses 
de vida .  
Quociente respiratório de camundongos  no 1º, 4º, 8º e 10º meses de vida . A área cinza corresponde ao período escuro 
do ciclo (19:00 – 7:00). Os gráficos mostram a análise feita em 4 camundongos, mas 8 camundongos foram avaliados 
em cada momento.  
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Figura 8 -  Flexiblidade Metabólica de camundongos no 1º, 4º, 8º, 10º meses de vida. 
Flexibibilidade metabólica (∆ QR) de camundongos no 1º, 4º, 8º, 10º meses de vida. O ∆ QR foi calculado subtraindo-
se o menor valor do quoeficiente respiratório ( que ocorre no ciclo escuro).  N = 8 camundongos. ANOVA para 
medidas repetidas. *** p < 0,001. 
 
                     Os valores glicêmicos obtidos durante o teste de tolerância á insulina no 4º e 8º mês 
são mostrados na Figura 9. Podemos observar que após a injeção intraperitoneal de insulina, no 4º 
mês a glicemia cai de forma mais rápida do que no 8º mês (Figura 9A). Isso se refletiu na análise 
da taxa de remoção de glicose (kITT), que foi significativamente menor (p = 0,002) no 8º em 
comparação ao 4o mês (Figura 9B). Isso indica que os animais no 8º mês tiveram uma diminuição 
significativa na sensibilidade à insulina. 
 
Figura 9. Teste de tolerância à insulina e taxa de remoção de glicose (kITT) no 4º e 8º mês de 
idade dos camundongos.  
(A) Glicemia durante o teste intraperitoneal de tolerância à insulina (ipITT) nos meses 4º e 8º e (B) Taxa de remoção de 
glicose (kITT) no ipITT de camundongos aos 4 e 8 meses de vida. N = 10 camundongos. Teste t student. ** p < 0,01.  
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                     Na Figura 10, apresentamos os gráficos do gasto energético dos camundongos nos 
meses 1,4, 8 e 10. As faixas cinzas representam o período escuro do ciclo (19:00 ás 7:00).  Podemos 
observar que o gasto energético dos animais é maior durante a fase escura, já que eles apresentam 
um pico de atividade nesse período. Porém, com o processo de envelhecimento, observamos uma 
redução do gasto energético, como demonstrado pela área abaixo da curva do gasto energético na 
fase escura (Figura 11). Podemos observar uma redução significativa do gasto energético no 8o e 
10o mês em comparação ao 1o e ao 4o mês. O gasto energético ainda foi maior no 8º mês em 
comparação ao 10º mês.   
 
 
 
 
Figura 10 – Gasto energético de camundongos no 1º, 4º, 8º e 10º meses de vida.  
Gasto energético de camundongos no 1º, 4º, 8º e 10º meses de vida. A área cinza corresponde ao período escuro do 
ciclo (19:00 7:00). Os gráficos mostram a análise feita em 4 camundongos, mas 8 camundongos foram avaliados em 
cada momento.  
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Figura 11- Área abaixo da curva (AUC) do gasto energético de camundongos.  
Área abaixo da curva (AUC) do gasto energético de camundongos no período escuro do ciclo (19:00 – 7:00). Os 
animais foram avaliados no 1º,4º,8º e 10º meses de vida. N = 8 camundongos. ANOVA para medidas repetidas. *** p < 
0,001. 
 
                     Os parâmetros metabólicos que avaliam a homeostase glicêmica são apresentados nas 
Figuras 12 e 13. Na Figura 12 encontram-se os resultados da glicemia de jejum. Podemos observar 
um aumento da glicemia dos camundongos no 8º mês em comparação ao 4o mês, de forma  
significativa (p = 0,0012). Na Figura 13A são mostrados os valores glicêmicos durante teste de 
tolerância à glicose (GTT) realizado no 4º e 8º mês, e a Figura 13B representa a média da área 
abaixo da curva glicêmica durante o teste. No 8º mês podemos observar um aumento mais 
pronunciado da glicemia após administração intraperitoneal de glicose. A glicemia permaneceu 
mais elevada durante todo o teste nos animais aos 8 meses de idade quando comparados a eles 
próprios 4 meses mais jovens, ou seja, a tolerância à glicose se deteriorou do 4º para o 8º mês 
(Figura 13A). Isso foi confirmado pela análise da área abaixo da curva glicêmica, que foi 
significativamente maior no 8º mês em comparação ao 4º mês (p = 0,003), conforme apresentado na 
Figura 13B. 
 
29 
 
 
Figura 12 – Glicemia de jejum de camundongos aos 4 e 8 meses de idade.  
Glicemia de jejum de camundongos aos 4 e aos 8 meses de vida.  N = 10 camundongos. Teste t student. **p < 0,01. 
 
 
 
Figura 13 - (A) Teste de tolerância à glicose (GTT) nos meses 4º e 8º e (B) Média da área 
abaixo da curva (AUC) durante o GTT. 
(A) Glicemia durante o teste intraperitoneal de tolerância à glicose (ipGTT) nos meses 4º e 8º e (B) Área abaixo da 
curva  glicêmica ( AUC) de camundongos durante o ipGTT aos 4 e aos 8 meses de vida. N = 10 camundongos. Teste t 
student. ** p < 0,01.  
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5. DISCUSSÃO 
 
              O envelhecimento populacional aumenta a cada década e já é previsto para o Brasil  nos 
próximos anos um quadro de “crescimento zero” (IBGE, 2008).  Estudar as mudanças fisiológicas e 
metabólicas que ocorrem durante o processo de envelhecimento é de extrema importância para que 
se chegue com plenitude e qualidade de vida na fase idosa. O envelhecimento está associado com o 
aparecimento de muitas doenças crônicas e metabólicas, como: doenças cardiovasculares, câncer, 
obesidade e síndrome metabólica (MICHALAKIS et al., 2013).   
                 Em relação aos nossos dados a respeito da massa corporal, conseguimos observar um 
aumento significativo entre o 1º mês e 10 mês. Porém, temos que levar em consideração que os 
animais começaram o experimento com 21 dias de idade, ou seja, era esperado que no fim do 10º 
mês os animais apresentassem um aumento da massa corporal, devido ao crescimento natural dos 
mesmos. Quando observamos a evolução da massa corporal (Figura 3), podemos ver que o ganho 
de massa corporal só foi significativo nos três primeiros meses, após esse período, a massa corporal 
se manteve estabilizada.  Já é bem descrito na literatura, que conforme o processo de 
envelhecimento há um aumento da massa corporal (CAVALCANTI et al., 2010 ; HUGHES et al., 
2002). Porém, quando falamos da composição corporal na fase idosa, existe uma diminuição da 
massa magra e aumento do tecido adiposo sem necessariamente afetar a massa corporal total 
(MICHALAKIS et al., 2013).  
                  Em relação à ingestão alimentar dos nossos animais, observamos uma redução 
significativa da ingestão de ração, quando comparamos o 1º mês e 10º mês. Esse achado vai de 
acordo com publicações na literatura, onde animais e humanos apresentam uma diminuição da 
ingestão alimentar conforme vão envelhecendo (KMIEC, 2010). Essa diminuição da ingestão 
alimentar ocorre devido a uma diminuição dos peptídeos orexígenos hipotalâmicos e dos hormônios 
orexígenos (KMIEC, 2010). Os peptídeos orexígenos hipotalâmicos que sofrem uma diminuição 
durante o processo de envelhecimento são: AgRP, NPY, orexina A e B e MCH. Estes peptídeos 
encontram–se no núcleo hipotalâmico lateral, também conhecido como o “centro da fome” 
(KMIEC, 2010). No envelhecimento também há o surgimento de um quadro chamado “anorexia do 
envelhecimento”, caracterizada pela diminuição do consumo alimentar, que foi observada tanto em 
humanos como animais de laboratório (MORLEY, 2003).  
                  Existe uma hipótese de que a diminuição da ingestão de alimentos é causada pela 
adaptação fisiológica em resposta da diminuição gradual da atividade física e do gasto energético 
que ocorre no envelhecimento (KMIEC, 2010).   
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              Nossos resultados a respeito do gasto energético e atividade física espontânea indicam 
uma diminuição gradual de ambos. O gasto energético apresentou uma maior redução no 8º mês de 
análise. Fazendo uma análise do 1º ao 10º de vida, podemos observar uma redução progressiva do 
gasto energético.  Essa redução do gasto energético também foi acompanhada por uma redução da 
atividade física espontânea.  
                  Como mencionado na seção 1.3, o gasto energético pode ser dividido em três categorias 
principais: funções fisiológicas e celulares básicas que requerem ATP (termogênese de repouso), o 
efeito térmico do alimento e a termogênese induzida pela atividade física (LEVINE, 2004). A taxa 
metabólica basal ou termogênese de repouso sofre uma redução de 1% a 2% por década após os 20 
anos de idade (MANINI, 2010). Além disso, ela é primordial para a manutenção da homeostase do 
organismo e vem sido muito estudada, pois o seu aparelho de medição em humanos é barato e o 
tempo de medição é relativamente curto (30 à 60 minutos) (MANINI, 2010). 
                 A taxa metabólica basal mantém-se menor mesmo após as correções para as diferenças 
da composição corporal (MANINI, 2010 ; KREMS et al.., 2005).  Estudos apontam que além das 
alterações da composição corporal ocasionadas pela idade, o envelhecimento também pode estar 
associado a uma diminuição da taxa metabólica basal por unidade de tecido, ou seja, a diminuição 
da taxa metabólica basal durante o envelhecimento não ocorre apenas por mudanças na composição 
corporal (KREMS et al., 2005).   
                   Em relação aos nossos resultados sobre a atividade física espontânea, observamos uma 
redução progressiva dessa atividade, sendo mais significativa no 8º mês (concomitantemente ao 
gasto energético). Essa diminuição da atividade física espontânea durante o processo de 
envelhecimento vai de acordo com achados na literatura, onde outros autores também encontraram 
essa diminuição tanto humanos como em modelos animais (MICHALAKIS et al.., 2013 ; VALES 
et al., 2013 ). A grande responsável pela variabilidade entre o gasto energético total entre os 
indivíduos, independente de diferenças no tamanho do corpo, é devido à variabilidade no grau de 
atividade física espontânea, que responde por 100-800 kcal/dia (THOBURN & PROIETTO, 2000).  
A atividade física espontânea é regulada pelo sistema nervoso central, principalmente pelo 
hipotálamo (THOBURN & PROIETTO, 2000). Roedores com lesão induzida no hipotálamo 
ventromedial (sem afetar o núcleo hipotalâmico paraventricular) apresentaram uma diminuição da 
atividade física espontânea (TOKUNAGA et al., 1991). Uma das explicações para a diminuição da 
atividade física espontânea durante o envelhecimento é uma diminuição da atividade do sistema 
nervoso central (THOBURN & PROIETTO, 2000). Lesões no núcleo hipotalâmico lateral, além de 
diminuírem a atividade física espontânea, também resultam em uma diminuição da ingestão 
alimentar (KOTZ, 2006b). A orexina (neuropeptídeo orexígeno), além de exercer um papel 
importante no comportamento alimentar, também pode ser mediador da atividade física espontânea 
32 
 
(KOTZ, 2006b) e como mencionado anteriormente, durante o envelhecimento existe uma 
diminuição desse neuropeptídeo (KMIEC, 2010). 
 O hormônio insulina tem papel fundamental na manutenção da homeostase energética, e 
seu efeito sobre a ingestão alimentar é bem estabelecido (MURRAY et al., 2014). Entretanto, ela 
também parece afetar a atividade física espontânea. A administração intracerebroventricular de 
insulina aumenta a atividade física, mas esse efeito é abolido em camundongos alimentados com 
dieta hiperlipídica, provavelmente como consequência da resistência central a esse hormônio que 
eles desenvoleram (HENNIGE et al., 2009). Isso nos motivou a investigar a relação entre 
sensibilidade à insulina e atividade física espontânea no processo de envelhecimento. 
                   A respeito da flexibilidade metabólica de nossos animais, era esperada uma diminuição 
da mesma, já que os nossos resultados de  sensibilidade à insulina (avaliada pelo teste de tolerância 
a esse hormônio) apontaram uma diminuição da sua ação no 8º em comparação ao 4º mês. Porém, 
observamos um aumento significativo da flexibilidade metabólica no 8º mês de análise, com 
retorno, no 10º mês, aos valores encontrados nos animais mais jovens. Esse achado nos faz acreditar 
que o protocolo utilizado nesse trabalho para determinação da flexibilidade metabólica não foi o 
mais adequado. Aqui optamos por permitir que os camundongos tivessem livre acesso ao alimento, 
avaliando dessa forma a utilização de substratos energéticos em condição normal. Protocolos 
empregando períodos de jejum ou desafios com insulina ou dieta contendo teor elevado de lipídeos 
poderiam se mostrar mais sensíveis em detectar alterações na sensibilidade à insulina utilizando 
esse método (GALGANI et al., 2008). Além disso, o protocolo que utilizamos não avalia a 
sensibilidade à insulina de maneira central e sim periférica.  
                  Conforme mencionado acima, a flexibilidade metabólica é um indicador de sensibilidade 
à insulina. Um indivíduo com uma boa capacidade de oxidar os substratos disponíveis tanto em 
jejum como em estado alimentado, é considerado metabolicamente flexível (KELLEY, 2005). 
Mudanças no estilo de vida (prática de atividade física e nutrição adequada) mudam de forma 
positiva a flexibilidade metabólica (CORPELEIJIN, 2009).  O aumento dos níveis de atividade 
física, melhora a capacidade do músculo esquelético de oxidar ácidos graxos durante o próprio 
exercício, assim como melhora a oxidação de gordura no estado de jejum (CORPELEIJIN, 2009).  
                 Os principais fatores determinantes da flexibilidade metabólica são: QR basal, taxa de 
disponibilidade de glicose, concentração plasmática de ácido graxo, capacidade de armazenamento 
de lipídios no tecido adiposo e capacidade oxidativa da mitocôndria (GALGANI, 2008). Durante o 
envelhecimento, há um aumento da resistência à insulina (DEFRONZO, 1979; FINK et al., 1983), 
ou seja, conforme o processo de envelhecimento, o indivíduo torna-se gradativamente 
metabolicamente inflexível. Uma hipótese para a inflexibilidade metabólica relacionada ao diabetes 
mellitus tipo 2 e a resistência à insulina, são resultados de  anormalidades mitocondriais ( 
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GALGANI, 2008). A menor capacidade mitocondrial está associada com uma diminuição da 
oxidação de gordura , causando, portanto, aumento do acúmulo de lipídeos no músculo. Existe 
possibilidade de que a disfunção mitocondrial possa estar relacionada com baixa atividade física em 
indivíduos metabolicamente inflexíveis (GALGANI, 2008) 
                  Em relação à homeostase glicêmica dos nossos animais, nos testes de tolerância à 
glicose (GTT), tolerância à insulina (ITT) e taxa de remoção de glicose (kITT), foi constatado o 
desenvolvimento de intolerância à glicose e uma diminuição da sensibilidade à insulina. Esses 
achados vão de acordo com a nossa hipótese, de que a sensibilidade à insulina e tolerância à glicose 
são sensíveis ao processo de envelhecimento e de que existe uma relação temporal entre redução da 
sensibilidade a esse hormônio e diminuição da atividade física espontânea. Porém, o mecanismo 
exato que explique a relação envelhecimento versus intolerância à glicose e resistência à insulina 
ainda não são exatamente claros (CHANG & HALTER, 2003).  A elucidação desse processo 
poderia trazer contribuições também para o melhor entendimento dos mecanismos biológicos 
envolvidos na regulação da atividade locomotora. 
 Uma das prováveis causas para a alta prevalência intolerância á glicose em pessoas 
idosas, pode ser devido a disfunções na função pancreática conforme o avanço da idade (DE TATA, 
2014). A célula beta apresenta uma alta capacidade proliferativa em roedores e com a senescência 
essa capacidade da célula beta vai diminuindo (DE TATA, 2014). Alguns fatores são responsáveis 
para essa diminuição da função pancreática, tais como: disfunções na mitocôndria, redução dos 
níveis de GLUT 2, acúmulo de produtos de glicação avançada,  resposta reduzida ao GLP-1 e 
diminuição do influxo de cálcio dentro da célula pancreática (DE TATA, 2014). No que diz respeito 
à resistência à insulina no envelhecimento, os fatores envolvidos seriam: obesidade, sarcoponenia, 
mudanças hormonais decorrentes da idade, estresse oxidativo, inflamação e redução da atividade 
física (MICHALAKIS et al., 2013; DE TATA, 2014). Chamamos a atenção, contudo, para o fato de 
que no contexto da atividade física espontânea, as alterações que mais contribuiriam com a sua 
redução seriam os associados a resistência central (hipotalâmica) a esse hormônio. 
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6. CONCLUSÃO 
 
        A partir dos nossos resultados podemos concluir que o fenômeno já conhecido de resistência 
à insulina que ocorre com o envelhecimento associa-se temporalmente com a queda dos níveis de 
atividade física espontânea. Isso reforça a hipótese de que esse hormônio atue na regulação desse 
componente do gasto energético. Intervenções que busquem a prevenção ou o combate à resistência 
à insulina poderiam, dessa forma, evitar ou minimizar a redução da atividade física espontânea que 
acontece com o envelhecimento e ter repercussões positivas na composição corporal e no 
metabolismo. Nossos dados também nos permitem concluir que o protocolo usado para 
determinação da flexibilidade metabólica em camundongos, com livre acesso ao alimento, parece 
não ser o mais adequado para avaliar a sensibilidade à insulina. 
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8. ANEXOS 
 
ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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